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RESUMEN  

Se presentan los conceptos actuales de la importancia de las moléculas de adhesión 
en la fisiopatología de la anemia drepanocítica. Se describe el proceso inflamatorio 
subclínico permanente de la enfermedad en su condición basal, así como las 
diferentes alteraciones en la expresión de estas moléculas durante los episodios de 
crisis vasooclusiva. Se revisan los aspectos más importantes de la terapéutica 
actual sugiriendo una politerapia integrada futura. Se discute la importancia de la 
interacción drepanocito/endotelio vascular en el inicio de la respuesta inflamatoria 
como base fisiopatológica de la enfermedad en ausencia de procesos infecciosos.  

Palabras clave: moléculas de adhesión, anemia drepanocítica, respuesta 
inflamatoria.  

 

ABSTRACT 

The current concepts of the importance of the adhesion molecules in the 
physiopathology of drepanocytic anemia are presented. The permanent subclinic 
inflammatory process of the disease in its basal condition, as well as the different 
alterations in the expression of these molecules during the episodes of 
vasoocclusive crisis, are described. The most significant aspects on the present 
therapy are reviewed and a future integrated polytherapy is suggested. The 
importance of the drepanocyte/vascular endothelium interaction in the onset of the 
inflammatory response is discussed as a physiopathological basis of the disease in 
the abscence of inflammatory processes. 

Key words: adhesion molecules, drepanocytic anemia, inflammatory response. 
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INTRODUCCIÓN  

Numerosas alteraciones del sistema inmune, tanto de la inmunidad innata como de 
la adquirida, se han descrito en la anemia drepanocítica (AD). Existen evidencias de 
la presencia de un estado subclínico de inflamación constante de bajo grado, lo que 
se corresponde con los hallazgos de elevación de los reactantes de fase aguda 
como la proteína C reactiva, amilasa A sérica, orosomucoide y fibrinógeno. También 
están aumentados la proteína preamiloide, el leucotrieno C4, la a1 glicoproteína, la 
transferrina, la a2 macroglobulina y citocinas como la IL-1 y el TNF.1-9 Existen 
leucocitosis y linfocitosis aún en condiciones basales que aumentan 
considerablemente durante las crisis vasooclusivas dolorosas (CVOD). 10-11  

La participación de los neutrófilos en este proceso se apoya en la concentración en 
el suero de mieloperoxidasa, 12 así como en la posibilidad de que la fagocitosis de 
los drepanocitos contribuya a la inflamación.13 Además, estos polimorfonucleares 
presentan diversas anomalías como defectos en la locomoción, baja actividad 
oxidativa, escaso poder bactericida con pobre destrucción de Candida albicans, 
Estafilococos aureos y Estreptococo pneumoniae. 14 Es interesante el hecho de que 
en estos enfermos los neutrófilos expresan niveles aumentados de CD64, el 
receptor de tipo I para la porción Fc de la IgG (FcgRI), y las células purificadas por 
este marcador son 7 veces más adherentes al endotelio vascular. 15  

Durante las CVOD se han encontrado niveles elevados de la prostaglandina E2 
(PGE2), de conocido efecto inmunosupresor, y de endotelina 1, que induce la 
síntesis y liberación por los monocitos de TNFa, IL-1b, IL-6, IL-8 y factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos, 16 que pueden producir 
activación de diferentes tipos celulares y daño endotelial. 17  

Moléculas de adhesión en la anemia drepanocítica  

Se ha corroborado por diferentes estudios moleculares que la interacción 
endotelio/eritrocito es mediada por las condiciones del flujo sanguíneo 
microvascular y la interacción mediada por las moléculas de adhesión expresadas 
tanto en los hematíes como en la membrana endotelial. 18-22 Existe un incremento 
en la expresión de las moléculas de adhesión en la superficie leucocitaria así como 
en la membrana endotelial de los enfermos con CVOD por acción de diferentes 
citocinas. 18,23,24 El éstasis eritrocitario es determinante en la adhesión de los 
drepanocitos deoxigenados a la pared vascular que puede actuar 
independientemente o concurrentemente con las interacciones adhesivas. 25  

Kaul y colaboradores han demostrado por experimentos in vitro que los 
drepanocitos más jóvenes y deformables se adhieren a las vénulas poscapilares del 
endotelio en la microcirculación lo que provoca un enlentecimiento del flujo 
sanguíneo y el atrapamiento de los drepanocitos más densos y no deformables, lo 
que favorece la polimerización de la hemoglobina S tanto en los hematíes 
adherentes como los atrapados. 26 Aunque la expresión de las integrinas se pierde 
en las células rojas maduras, en los enfermos con AD el 25% de los eritrocitos más 
inmaduros, menos densos y deformables (reticulocitos de estrés) expresan los 
receptores de adhesión VLA-4, gpIIb/IIIa y CD36 lo que tiene una gran importancia 
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en la adhesión del hematíe al endotelio mediante las interacciones VLA-4/VCAM-1 
fundamentalmente, el complejo CD36-trombospondina-CD36 endotelial o VNR y 
gpIIb/IIIa/ multímero del factor von Willebrand/ VNR directamente implicados en la 
patogenia de la crisis vasooclusiva en la AD. 17,23,27  

Existe un estado de activación en el sistema inmunológico durante la CVOD que se 
traduce en la expresión y función de múltiples receptores y en alteraciones en el 
comportamiento de las células que median la respuesta inmune celular y las células 
endoteliales, lo cual es favorecido por las infecciones que inducen inflamación, con 
el consiguiente incremento de la liberación de citocinas inflamatorias como la IL-1, 
6, 10 y TNF a por los macrófagos e INFg por los linfocitos T y las células NK, lo que 
desencadena, no sólo la adhesión eritrocitaria al endotelio vascular, sino también la 
migración leucocitaria transendotelial al sitio de infección e inflamación provocando 
la adhesión del neutrófilo activado al endotelio y la obstrucción vascular. 17,24, 26-28  

Varios estudios plantean que los leucocitos son los principales mediadores de las 
CVOD. Se ha referido que la adherencia incrementada de los neutrófilos durante las 
mismas se asocia con el incremento de la molécula CD64 y no a las b2 integrinas, 
L-selectina ni CD15 (15). Los monocitos están activados en la AD mostrando 34% 
más de IL-1b, 139% más de TNFa y un 40 % más de expresión en su membrana 
de CD11b que los monocitos normales e inducen la traslocación nuclear del factor 
kappa B endotelial por lo que se encuentran implicados en la activación del 
endotelio y el desarrollo de las CVOD. 29  

Un cuadro vasooclusivo mantenido favorece la activación plaquetaria y la 
deposición de fibrina provocando hiperplasia de la íntima y fenómenos obstructivos 
de grandes vasos implicados en las crisis del SNC y el síndrome torácico agudo de 
estos enfermos. Este fenómeno provoca la inducción y sobreexpresión de las 
moléculas de adhesión endoteliales E-selectina, P-selectina, ICAM-1, VCAM-1 y la 
liberación de sus formas solubles, así como la circulación de células endoteliales 
activadas.29, 30-32  

Esta interacción mantiene un estado de inflamación subyacente sistémico en el 
paciente con AD con obstrucción mecánica del flujo sanguíneo, cierto nivel de 
isquemia mantenida y daño hipoxémico, daño endotelial directo y activación de la 
coagulación. Estos cuadros obstructivos microvasculares que pueden transcurrir de 
manera subclínica y resolverse espontáneamente por la velocidad del flujo 
sanguíneo pueden perpetuarse en una CVOD mantenida. 17,18, 22, 25, 27,28  

Los niveles de VCAM-1s se encuentran elevados en los pacientes asintomáticos y se 
incrementan en las CVOD, lo cual está relacionado con la evolución de las 
mismas.29,30 Algunos investigadores han encontrado correlación inversa entre los 
valores de VCAM-1s y los niveles de hemoglobina y han considerado que VCAM-1s 
podría estar involucrado en la hematopoyesis y sus concentraciones séricas 
reflejarían la actividad de la médula ósea; recientemente se ha descrito que no 
existe relación entre esta molécula soluble y la actividad eritropoyética cuando se 
compararon los valores de VCAM-1s con los valores de marcadores eritropoyéticos 
como la eritropoyetina, el GM-CSF, la IL-3 y el receptor soluble de transferrina por 
lo que podemos afirmar que estos valores no reflejan la liberación de células 
jóvenes eritrocitarias a la circulación.32  

La expresión elevada de Mac-1 por los neutrófilos y la L-selectina por los linfocitos y 
monocitos se relaciona con complicaciones de la enfermedad. 27 Elevados niveles de 
CD18 se expresan en los neutrófilos en los enfermos con neuropatía.32 En los 
pacientes con CVOD se observan niveles elevados de L-selectina en los monocitos 
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en comparación con los basales y la expresión de LFA-1 en monocitos, neutrófilos y 
linfocitos disminuye con el tratamiento de hidroxiurea.32  

La molécula CD47 (que pertenece a la superfamilia de las Igs) es un receptor 
eritrocitario para la trombospondina, que se expresa tanto en eritrocitos SS 
inmaduros como maduros, probablemente el CD47 se une a la trombospondina y 
estimula una cascada de activación que culmina con la activación de VLA-4, 
receptor que se expresa en los reticulocitos, así VLA-4 pudiera mediar una 
interacción de más alta afinidad con la trombospondina.33  

La glicoproteína Lutheran (Lu), también conocida como molécula de adhesión 
celular basal, es un receptor de la superfamilia de las Igs para la isoforma de 
laminina que contiene la subunidad a5 en los eritrocitos SS, que se expresa también 
en las células musculares, en las células epiteliales y en procesos patológicos como 
los tumores de diversos tejidos. Se sobre-expresa en general en los eritrocitos SS 
pero particularmente en los de baja densidad o los más jóvenes, sin embargo es 
paradójico que los eritrocitos SS más densos los cuales están mayormente 
representados en las células más viejas se adhieren mejor a la laminina 
inmovilizada. 34-36  

La proteína LW (ICAM-4) es capaz de unirse a varias formas de integrinas 
generalmente expresadas en leucocitos y otros tejidos, entre ellas a VLA-4 y a 
aquellas integrinas que contienen en su estructura la cadena alfa-V. Kaul y 
colaboradores demostraron que los eritrocitos SS se unen primero a la integrina 
avb3 (receptor de la vitronectina) de las células endoteliales expuestas al factor 
activador de plaquetas. 35,37  

Otras proteínas de la superfamilia de las Igs de funciones aún desconocidas son las 
moléculas CD108 y CD147. Recientemente se ha demostrado que son necesarias 
para que el glóbulo rojo atraviese el lecho esplénico y retorne a la circulación.35  

Estudios realizados sobre la expresión de las glicoproteínas LW y Lu durante la 
eritropoyesis con células progenitoras hematopoyéticas han mostrado que la 
expresión de LW precede a Lu, lo que ha sugerido que la molécula LW en los 
eritroblastos interactúa con la molécula VLA-4 de los macrófagos y estabiliza los 
islotes eritroblásticos en la médula ósea normal y la molécula Lu podría facilitar el 
tráfico de las células eritroides maduras al endotelio sinusoidal que expresa 
laminina a5. Los niveles de LW y Lu están incrementados en los drepanocitos y los 
mismos se adhieren a la laminina a5 lo que ha sugerido que ambas moléculas 
podrían contribuir a los eventos vasooclusivos.37  

El sistema inmunológico regula a través de las diferentes citocinas liberadas por los 
fenómenos de inflamación subyacente y procesos infecciosos, la expresión de las 
moléculas de adhesión de manera similar en los leucocitos y las células 
endoteliales.  

La oclusión vascular es el factor esencial en la morbilidad y mortalidad de los 
enfermos con AD lo cual se encuentra relacionado directamente con la 
heterogeneidad o subpoblaciones de los hematíes circulantes en estos enfermos. En 
la actualidad se ha corroborado por diferentes estudios moleculares que la 
interacción endotelio-eritrocito es mediada por moléculas de adhesión expresadas 
tanto en los hematíes como en la membrana endotelial (fundamentalmente por la 
interacción VLA-4/VCAM-1) y que existe un incremento de la expresión e inducción 
de las moléculas que se expresan en la superficie eritrocitaria (VLA-4 y Lutheran) y 
leucocitaria (ICAM-1) , así como en la membrana endotelial (VCAM-1, ICAM-1 y 
CD34) de los enfermos.17-27 Aún cuando la oclusión vascular es la consecuencia de 
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la polimerización de la hemoglobina S, se han implicado otros procesos que 
incluyen las interacciones entre hematíes, leucocitos, proteínas plasmáticas y 
componentes de la pared vascular lo que desencadena isquemia, daño tisular e 
inflamación en diferentes tejidos y órganos.24,30,32,34,38  

En un estudio realizado en nuestro grupo de trabajo, se observó en ambos grupos 
de enfermos, en estado basal y con CVOD, una disminución significativa en la 
expresión en las células mononucleares (CMN) de las moléculas LFA-1 (cadena alfa 
CD11a) y VLA-4 (CD49d / CD29), así como una disminución de LFA-1 en los 
neutrófilos de los pacientes en estado basal y una disminución de la expresión de la 
molécula L-selectina en CMN y neutrófilos de pacientes en estado basal lo que 
corresponde con lo anteriormente descrito.30,39 Todo esto pudiera explicarse por el 
hecho de que en los pacientes con AD se han descrito alteraciones variables tanto 
cuantitativas como cualitativas del sistema inmune celular que demuestran cierto 
grado de inmunodeficiencia 40-46 y la expresión disminuida de estas moléculas de 
adhesión, pudiera ser otra manifestación de inmunodeficiencia secundaria en una 
enfermedad crónica debido a las infecciones recurrentes, por el uso de terapia 
transfusional inmunosupresora y las alteraciones de la inmunorregulación 
demostradas en la misma. 47,48  

Se han observado diferencias significativas en la mayor expresión de las moléculas 
LFA-1, L-selectina e ICAM-1 en los neutrófilos de los enfermos con CVOD, lo que se 
corresponde con lo encontrado por otros autores en enfermos con complicaciones 34 
en oposición a otros que no encontraron incremento de la molécula L-selectina en 
los neutrófilos durante las crisis. 15 Este aumento de la expresión de la L-selectina 
en los neutrófilos en los enfermos con CVOD es de gran interés para la comprensión 
de la fisiopatogenia de las crisis. Se conoce que en condiciones de éstasis 
eritrocitario existe un efecto proactivatorio de la L-selectina en la adhesión celular y 
una acción sinérgica fisiológica de la IL-8 en la estimulación de la expresión de esta 
molécula, lo que favorece la adhesión celular y la migración transendotelial.49 La 
estimulación de la L-selectina favorece el rodamiento y reclutamiento de los 
neutrófilos, estimulando la cadena respiratoria,49 lo que es de gran interés porque 
la molécula L-selectina se encontró disminuida en los neutrófilos en estado basal 28 
y su incremento en las CVOD asociado a la neutrofilia indica la mayor activación de 
estas células durante los fenómenos de vasooclusión que hacen que conjuntamente 
con los mecanismos mediados por los hematíes faciliten la oclusión vascular de 
estos pacientes.15,24,34 Los PMN no inician la vasooclusión pero contribuyen a que 
culmine la misma, ya que por su poder oxidativo destruyen las células endoteliales, 
exponiendo la membrana basal lo que favorece la adhesión plaquetaria.24 Los 
neutrófilos de pacientes con AD son más adherentes a la FN que los de los 
individuos normales, los drepanocitos se adhieren a los PMN provocando el estallido 
respiratorio y se han observado PMN asociados a las células eritrocitarias, a 
plaquetas y trombos de fibrina ocluyendo los sitios involucrados,24 lo cual es aún 
más importante si consideramos que en experimentos realizados en ratas se ha 
observado que el bloqueo de la unión eritrocito-endotelio a través de la vía de 
interacción VLA-4/VCAM-1 con AcMo anti VLA-4 a nivel endotelial, ha mostrado que 
la FN es un contrarreceptor para la molécula VLA-4 eritrocitaria.24 Esto puede 
sugerir la interacción de ambos tipos celulares, PMN activados y eritrocitos, durante 
el fenómeno vasooclusivo que involucren a la molécula VLA-4 u otro receptor 
relacionado.  

Asociado a los niveles elevados de neutrófilos en las CVOD, encontramos también 
niveles elevados de la molécula ICAM-1.24 Esta molécula puede inducirse a nivel del 
endotelio por el factor de crecimiento del endotelio vascular y otras citocinas y es 
responsable de la firme adhesión de los mismos en la transmigración endotelial, 
favoreciendo el reclutamiento leucocitario durante el proceso inflamatorio.24 La 
adhesión de reticulocitos al endotelio causa éstasis leucocitario y cambios en el 
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patrón del flujo sanguíneo favoreciendo la adhesión firme de los leucocitos al 
endotelio a través de sus contrarreceptores endoteliales como ICAM-1. 26  

El incremento de la molécula CD57 (marcador de las células NK) en las CVOD se 
puede explicar por la respuesta del sistema inmune natural frente a un proceso 
inflamatorio, así como a la liberación de INFg por linfocitos y células NK durante las 
CVOD, 24 lo que provocaría un mecanismo de retroalimentación positivo en el 
número de estas células. Lo anterior asociado con el porcentaje elevado de células 
NK que se adhieren al endotelio; 50-52 el incremento de su capacidad de adhesión al 
ser estimuladas por citocinas por las vías de interacción LFA-1 y VLA-4; 48-51 el 
incremento de la expresión de ambas moléculas en estas células activadas, su 
capacidad de adherirse a la FN y de agregar entre ellas por la vía de la molécula 
VLA-4, 50 nos permite sugerir que este tipo celular está implicado en las CVOD. La 
vía de interacción fundamental de estas células con el endotelio es VLA-4/VCAM-1, 
la cual corresponde con la utilizada por los eritrocitos, lo que sugiere que exista 
interacción entre ambos tipos celulares de la misma forma que existe interacción 
entre los neutrófilos, monocitos y plaquetas con los eritrocitos durante las CVOD en 
el mecanismo fisiopatológico de la AD.  

El aumento de las moléculas ICAM-1 (CD54), CD34 y VCAM-1(CD106) en las CMN y 
sangre periférica de los pacientes en estado basal, demuestran la presencia de un 
estado de activación leucocitario y endotelial permanente determinado por la 
continua inflamación subclínica existente en el estado basal, 23 y el incremento 
significativo de ICAM-1, CD34 y VCAM-1 en la sangre periférica de los pacientes en 
crisis en relación con los pacientes en estado basal reflejan la activación de 
monocitos, linfocitos, neutrófilos y de células endoteliales durante las CVOD, y la 
liberación de estas últimas a la periferia como se ha descrito por algunos autores. 
30,31,52  

El incremento de la molécula VCAM-1 en ambos estados clínicos y su incremento 
significativo en las CVOD es de gran importancia si se considera que esta molécula 
es indispensable en la progresión de las crisis en la unión con su contrarreceptor 
VLA-4 en la membrana de los hematíes y en la adherencia de los neutrófilos, 
linfocitos B, T y monocitos a la membrana endotelial activada en el proceso 
inflamatorio provocado por la vasooclusión. 24 El incremento de la expresión de 
VCAM-1 en el endotelio vascular de la retina se asocia con una infiltración 20 veces 
mayor de PMN en la misma 24 lo que contribuye a la retinopatía existente en estos 
enfermos y cuyo conocimiento pudiera contribuir a la utilización de medidas 
preventivas y terapéuticas teniendo en cuenta el desarrollo de nuevos 
medicamentos que pueden disminuir esta adhesión. Recientemente se han descrito 
variantes en el gen VCAM-1 y existen evidencias preliminares de que el alelo VCAM-
1 G1238C podría estar asociado con una menor posibilidad de derrame cerebral en 
el paciente con AD, lo cual confirma que las variantes genéticas de VCAM-1 pueden 
influir en el pronóstico de estos enfermos y quizás la cuantificación de los efectos 
acumulativos de todas las variantes de este locus permitan dilucidar la patogénesis 
de eventos cerebrovasculares en la enfermedad. Esto nos permitiría identificar los 
enfermos susceptibles de tratamientos preventivos. 53,54  

Nuestros resultados demostraron la activación de los monocitos en el fenómeno 
vasooclusivo. Los monocitos son activados en la AD y esta activación puede ocurrir 
por un incremento de la eritrofagocitosis de eritrocitos senescentes, por 
micropartículas eritrocitarias que activan la respuesta inflamatoria, por la 
hemoglobina liberada de los hematíes y oxidantes derivados de grupos hemo, así 
como por la acción de las citocinas. 28 Las plaquetas se adhieren a los monocitos a 
través de la interacción GpIIb/IIIa plaquetaria/ trombospondina. 47  
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Una expresión elevada de la molécula VLA-4 se ha observado en los precursores 
eritroides de enfermos con hemoglobina SC y SS. 23,24,55,56 El incremento 
significativo de la expresión de la molécula VLA-4 en la fracción rica en reticulocitos 
en los pacientes en estado basal, se debe a la presencia de la misma en hematíes 
más inmaduros o menos densos. 57 El incremento de la expresión de la molécula Lu 
en la fracción rica en reticulocitos en ambos grupos de pacientes en estado basal y 
en crisis también concuerda con lo descrito por otros investigadores. 18,19,55 El 
significado de este incremento no ha sido bien estudiado aunque datos recientes 
muestran que en la AD, esta molécula se une a VLA-4 y a aV integrinas sugiriendo 
que desempeña un importante papel en la vasooclusión. 18-19 Probablemente la 
mayor expresión de la molécula Lu, receptor para la laminina en los hematíes 
menos densos, esté relacionada con la mayor participación de los mismos en la 
adherencia de los eritrocitos al endotelio vascular durante el fenómeno 
vasooclusivo.  

Kaul y colaboradores han descrito que la adherencia de los hematíes menos densos 
inicia el proceso vasooclusivo pero las células más densas son atrapadas 
posteriormente en los sitios de adherencia de los reticulocitos. 26,58 Setty y Stuart 
han encontrado que la interacción VLA-4 /VCAM-1 es responsable de la interacción 
in vitro de la adherencia de células densas y reticulocitos al endotelio 
macrovascular y microvascular. 18,57 Se debe considerar por tanto que la fracción 
más densa de hematíes de pacientes en CVOD que expresan también VLA-4, no se 
detectaron en su totalidad en sangre periférica por encontrarse también atrapados 
en la microcirculación.  

En nuestro estudio no se incluyeron enfermos con signos de infección, ni 
infecciones en los tres meses anteriores al mismo, por lo que los resultados 
obtenidos no tienen como base fundamental las infecciones recurrentes o 
subclínicas generando un proceso inflamatorio secundario, sino la inflamación 
vascular característica de la enfermedad producto de las alteraciones generadas por 
los drepanocitos. Un mecanismo importante por el cual la inflamación vascular 
contribuiría a las crisis vasooclusivas es a través de una expresión elevada del 
factor tisular y la activación del sistema de la coagulación. El factor tisular se 
encuentra elevado en las células endoteliales circulantes de los pacientes con AD y 
aún es mayor en los enfermos con CVOD. 28  

Si se consideran una serie de factores asociados como son: adherencia de los 
eritrocitos a los grandes y pequeños vasos a través de las moléculas de adhesión 
eritrocitarias, la liberación y efectos de las citocinas en la activación celular, los 
niveles elevados de factor tisular en las células activadas, la activación del sistema 
de la coagulación, la activación de linfocitos, monocitos, neutrófilos, células NK y 
células endoteliales, la adherencia de plaquetas a neutrófilos, monocitos y células 
endoteliales de la misma forma que en el SCA, la inflamación vascular con 
destrucción endotelial, el daño de los tejidos y el incremento del proceso 
inflamatorio, podríamos considerar que en la AD existen múltiples factores 
asociados que provocan efectos polifuncionales en el fenómeno vasooclusivo y la 
fisiopatogenia de la enfermedad, donde las moléculas de adhesión reguladas por 
diferentes citocinas tienen una importancia fundamental como vía de comunicación 
entre diferentes tipos celulares. Estas observaciones nos llevan a reflexionar sobre 
¿Precede la inflamación vascular a la vasooclusión o la vasooclusión con su 
consecuente isquemia precede a la inflamación? Quizás existen 2 diferentes vías 
funcionales en la fisiopatogenia de la enfermedad generando mecanismos de 
retroalimentación entre ambas (figura), con predominio de una u otra vía en los 
diferentes estados de la misma que por su estrecha interrelación conformen un 
sistema de activación secuencial o en cascada.  

Potencial terapéutico relacionado con las moléculas de adhesión  
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El tratamiento de la AD continúa siendo primariamente paliativo en naturaleza, 
incluyendo la prevención (con antibióticos profilácticos en los niños, la transfusión 
sanguínea, el uso de la hidroxiurea para evitar o minimizar los eventos oclusivos y 
la educación como soporte) y el tratamiento de las crisis. 58-61  

En la AD las crisis vasooclusivas, los eventos tromboembólicos y el síndrome 
torácico agudo son las más frecuentes complicaciones. El adecuado manejo de las 
crisis incluye la hidratación, el tratamiento analgésico intenso y la transfusión 
cuando hay signos de una evidente hemólisis y la anticoagulación, el ácido 
acetilsalicílico y el dipiridamol para los fenómenos tromboembólicos. La curación se 
puede lograr mediante el trasplante de células hematopoyéticas con donantes 
relacionados y no relacionados con adecuada compatibilidad de los antígenos del 
sistema HLA. 59-61  

La hidroxiurea, al igual que el butirato y otros agentes como la eritropoyetina, solos 
o en combinación se están utilizando en el tratamiento de la AD considerando que 
el mecanismo responsable de la mejoría clínica de estos pacientes se debe 
solamente a la inducción de HbF con el consiguiente efecto inhibitorio sobre la 
falciformación y mejor evolución de la enfermedad, aunque en el caso de la 
hidroxiurea el mecanismo de acción puede ser más complejo. 62 Se ha demostrado 
clínicamente que el uso de la hidroxiurea provoca una reducción en el 80% de los 
episodios de síndrome torácico agudo, así como el 30% del número de 
hospitalizaciones por eventos dolorosos; 63 sin embargo, no todos los pacientes 
muestran esta mejoría pues su efecto sobre la producción de HbF es variable y no 
existe una buena correlación. 63 Recientemente se ha comprobado que esta droga 
también es efectiva por su papel inhibidor en la expresión de las moléculas de 
adhesión VLA-4 y CD36 en los reticulocitos 64 y en la expresión de LFA-1 en 
monocitos, neutrófilos y linfocitos; así como se ha demostrado que en los 
neutrófilos de pacientes con crisis severas tratados con hidroxiurea, la producción 
de H2O2 basal es cercana a la normalidad, la expresión de L-selectina es normal y 
no hay cambios en los niveles plasmáticos de las moléculas de adhesión solubles 
ICAM-1, E-selectina y L-selectina, lo cual sugiere la acción de la misma sobre la 
regulación de los neutrófilos activados en el fenómeno de vasooclusión. 65 No 
obstante, la frecuencia de crisis vasooclusivas no es representativa del daño 
orgánico acumulado en los enfermos con AD, lo cual significa que esta frecuencia 
no necesariamente se correlaciona con la severidad de la enfermedad y aunque es 
de gran importancia no debe considerarse como un parámetro absoluto de eficacia 
en el tratamiento. 66-68  

Nuevas opciones terapéuticas basadas en nuevos conocimientos biológicos 
relacionados con la AD se están ensayando como son: el suplemento oral de 
arginina en las crisis severas ya que induce la producción de óxido nítrico y reduce 
la densidad eritrocitaria lo cual modula la hidratación celular y la polimerización de 
la hemoglobina S; el propio óxido nítrico; 40,62 otras drogas como el clotrimazol y el 
magnesio para prevenir la deshidratación intracelular y bloquear los canales 
transportadores de cationes en la membrana eritrocitaria; 60,62 la inhibición con 
AcMos anti-P-selectina o anti sialil Lewis o sialidasa para inhibir la adherencia de los 
drepanocitos a las células endoteliales la que es rápidamente incrementada por 
acción de la trombina; 29 y el uso de la heparina no fraccionada que disminuye 
también la adhesión de los drepanocitos al endotelio y actúa probablemente sobre 
la interacción mediada por la P-selectina. 68 La sulfasalazina (salazosulfapiridina) se 
ha estudiado por ser un inhibidor del factor nuclear kappa B endotelial y en ratones 
transgénicos se ha observado que reduce la expresión en las células endoteliales 
circulantes de VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina y su correspondiente expresión en los 
tejidos vasculares, así como la agregación de los drepanocitos al endotelio vascular. 
69,70  
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La profundización en el conocimiento de las interacciones adhesivas de los 
eritrocitos y las proteínas de la membrana endotelial se vuelve cada vez más 
importante en la búsqueda de nuevas modalidades terapéuticas para prevenir y 
aminorar los eventos vasooclusivos en estos pacientes. Así como existen 
tratamientos con AcMos o péptidos para evitar la agregación plaquetaria en el SCA, 
es probable que en un futuro cercano, estos pacientes dispongan de inhibidores 
específicos para los diferentes receptores que participan en el proceso de señales 
que intervienen en la adhesión eritrocitaria como son las interacciones VLA-
4/VCAM-1, CD36-trombospondina, LW/VLA-4, Lu/laminina y otros ya mencionados. 
56-También el uso de inhibidores de otras moléculas de adhesión, expresadas en 
células hematopoyéticas y del sistema inmune, en el fenómeno inflamatorio 
mantenido en la fisiopatología de la AD, podría ser un área importante en el 
tratamiento de la enfermedad.  

Por sus manifestaciones clínicas y el aumento de los marcadores séricos 
característicos de la inflamación como la proteína C reactiva y los niveles elevados 
de las moléculas de adhesión endoteliales; y sus manifestaciones en diferentes 
tejidos y órganos, la AD puede considerarse una enfermedad sistémica, y los 
conocimientos adquiridos sobre su fisiopatogenia en el que intervienen diversas 
células hematopoyéticas y subpoblaciones celulares del sistema inmune, así como 
la acción de diversas citocinas y quimocinas nos hacen plantear que en el orden 
funcional es una enfermedad mucho más compleja, y que durante las CVOD puede 
llegar a generarse una avalancha cito-hemato-inmunológica. Estas observaciones 
abren nuevos caminos para una politerapia integrada y racional futura que permita 
controlar los principales factores desencadenantes del proceso inflamatorio-oclusivo 
vascular de la AD.  
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